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The	article	presents	clinical	cases	of	3	brothers,	carriers	of	 the	germinal	BRCA2 c.9371A>T	mutation,	 suffering	 from	
prostate	cancer	with	a	burdened	family	history.	The	disease	development	under	standard	therapies	was	studied	and	
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Введение
Концепция роли микроокружения опухоли в кан-
церогенезе занимает одно из ведущих мест в разработ-
ке подходов к лечению злокачественных опухолей, 
в том числе рака предстательной железы (РПЖ). Из-
вестно, что микроокружение опухоли состоит из им-
мунокомпетентных клеток и клеток стромы и принима-
ет участие в патогенезе и прогрессировании заболевания 
путем межклеточных взаимодействий [1, 2]. Микро-
окружение опухоли представляет собой нишу, состо-
ящую из мезенхимальных и стромальных стволовых 
клеток, эндотелиальных клеток, фибробластов, мио-
фибробластов, иммунных клеток, которые секретиру-
ют хемокины, цитокины, экстрацеллюлярный матрикс 
и ферменты. Ввиду клеточно-стромальных взаимодей-
ствий окружающие структуры претерпевают сущест-
венные изменения, приводя к агрессивному течению, 
повышению метастатического потенциала и резистент-
ности к стандартной терапии. Известно, что опухоле-
вые стволовые клетки РПЖ могут возникать под вли-
янием опухоль-ассоциированных фибробластов 
или миофибробластов. Идентифицированы многие 
процессы, принимающие участие в этом перерожде-
нии. Эти сложные взаимодействия между опухолевы-
ми клетками и стромой контролируются вышеупомя-
нутыми факторами и могут быть мишенями терапии 
на ранних этапах канцерогенеза [3].
Опухолевое микроокружение в патогенезе и разработке 
стратегий терапии рака предстательной железы
В многочисленных исследованиях установлено, 
что инфильтрация CD4+- или CD8+-Т-лимфоцитами 
является отличительной чертой РПЖ в сравнении с до-
брокачественными процессами [4]. Однако данные 
по этому поводу противоречивы [5]. Известно, что ин-
фильтрация T-лимфоцитами повышается в процессе 
андроген-депривационной терапии, но при этом роль 
иммунного окружения при метастатическом кастраци-
онно-резистентном РПЖ мало изучена [6, 7].
В противоположность большинству других злока-
чественных новообразований высокое содержание ин-
фильтрирующих опухоль лимфоцитов CD8+ при РПЖ 
ассоциировано с плохим прогнозом, включая умень-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
прогрессирования, кастрационной резистентности 
и / или отдаленного метастазирования [8, 9]. Подобные 
корреляции описаны и при высоком содержании 
CD4+-Т-лимфоцитов [6]. Возможной причиной явля-
ется дисфункция или супрессия Т-лимфоцитов по-
средством экспрессии PD-L1  или CD73 [6, 10]. В до-
полнение к этому при РПЖ обнаружено высокое 
содержание иммуносупрессивных FOXP3+-Т-регуля-
торных клеток и CD163+-опухоль-ассоциированных 
макрофагов (M2), что связано с ухудшением прогноза 
[11]. При РМЖ было показано, что дефицит гомоло-
гичной рекомбинации, вызванный инактивацией гена 
BRCA1, связан с повышением количества инфильтри-
рующих опухоль CD4+-T-лимфоцитов, CD8+-T-цито-
токсических лимфоцитов, экспрессией PD-L1  и воз-
можной эффективностью блокаторов контрольных 
точек иммунитета [12, 13]. Однако при РМЖ с мута-
цией BRCA2 не было обнаружено высокого содержания 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, несмотря 
на похожие генетические повреждения. Это предпо-
лагает иной механизм, отличный от мутационной на-
грузки, повышающий иммунный ответ [13].
Дефицит инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 
также был выявлен при BRCA2-мутированном раке яич-
ника в сравнении с BRCA1-мутированными опухолями 
[6]. Тем не менее в других исследованиях обнаружен 
повышенный уровень инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов CD3+ и CD8+ при BRCA1 / 2-мутированном 
раке яичка без существенных отличий между мутация-
ми BRCA1 и BRCA2 [14].
Влияние мутаций BRCA1 / 2 на клеточный иммунный 
фенотип РПЖ в основном не изучен. В исследовании 
М. Jenzer и соавт. секвенировали ген Т-клеточного рецеп-
тора и иммуногистохимически (ИГХ) окрашивали гисто-
логический материал на маркеры CD45, CD4, CD8, FOXP3 
и CD163. Был описан характер иммунного инфильтрата 
у 7 пациентов с РПЖ с мутациями BRCA2 или ATM 
и без них. Результаты показали повышение количества 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, включая потен-
циально иммуносупрессивные FOXP3+-Т-лимфоциты 
при BRCA2-мутированном РПЖ, по сравнению с «диким» 
типом BRCA1 / 2, который демонстрирует наличие экстра-
туморальных клеток. BRCA2-мутированные опухоли 
характеризуются повышенным внутриопухолевым 
иммунным инфильтратом в сравнении с «диким» ти-
пом BRCA1 / 2 в отношении T-лимфоцитов, экспрес-
сирующих CD4, CD8, и FOXP3. Кроме этого, имелась 
тенденция к ассоциации низкого соотношения вну-
триопухолевых CD8+-Т-лимфоцитов к FOXP3+-Т-регу-
ляторным клеткам при мутации BRCA2, что предполага-
ет иммуносупрессивное микроокружение [6, 14].
В исследовании А. Trigos и соавт. изучалось опухо-
левое микроокружение у 26 больных с герминальной 
мутацией BRCA2, 5 больных с герминальной мутацией 
BRCA1, 5 пациентов с другими мутациями в генах 
репарации ДНК (ATM, CHEK2, FANCI, PALB2). Также 
изучены опухоли 26 больных спорадическим РПЖ. Ис-
пользован ИГХ-метод окраски 7 маркеров (CD3, CD4, 
CD8, FOXP3, PD-L1 , AMACR, DAPI) для идентифика-
ции иммунных подтипов. Дополнительно проанализи-
рован статус 770 генов иммунного ответа. Обнаружено, 
что у носителей герминальной мутации BRCA1 / 2 име-
лись низкие уровни T-лимфоцитов (9,73 % опухолевой 
стромы) по сравнению с пациентами со спорадическим 
раком (14,8 %). В обоих когортах доминировала попу-
ляция T-лимфоцитов CD4+ (69,5 %) и CD8+ (25,6 %). 
Спорадический РПЖ демонстрирует агрегацию T-лим-
фоцитов в строме с доминированием CD4+-Т-лимфо-
цитов. При этом 77 % опухолей высокой степени зло-
качественности при герминальной мутации BRCA2 
демонстрировали высокий уровень одиночных, не аг-
регированных внутриопухолевых CD8+-T-лимфоцитов. 
Экспрессия HLA-A при герминальной мутации BRCA2 
была выше более чем в 2 раза (p = 3,4 × 10–8) с более 
высоким уровнем экспрессии генов, ассоциированных 
с иммуносупрессивным опухолевым микроокружением 
(p = 1,4 × 10–4). Пациенты с РПЖ и герминальной му-
тацией BRCA2, демонстрировавшие наличие агрегатов 
T-лимфоцитов, имели худший прогноз по сравнению 
с пациентами без мутации: время до метастазирования – 
55,1 и 85,3 мес, общая выживаемость – 67,3 и 85,0 мес 
соответственно. Так, носители герминальной мутации 
BRCA2 имеют высокий уровень HLA-A и большее коли-
чество CD8+-T-лимфоцитов с более высокими показате-
лями воспалительной реакции, что говорит о дефектах 
иммунного ответа у этой категории больных [15].
Есть данные, что BRCA2-мутации ассоциированы 
с повышением мутационной нагрузки, количества ин-
фильтрирующих опухоль лимфоцитов, неоантигенной 
презентацией и ответом на блокаторы контрольных 
точек иммунитета [6, 14]. Тем не менее их эффектив-
ность в отношении общей выживаемости не убеди-
тельна. Вероятно, недостаточный эффект обусловлен 
именно иммунной супрессией FOXP3+-Т-регулятор-
ными лимфоцитами, наличием CD163+-опухоль-ас-
социированных макрофагов (M2) или миелоидными 
супрессивными клетками (MDSCs). Таким образом, 
инфильтрации Т-лимфоцитами недостаточно для ре-
ализации эффекта блокаторов контрольных точек им-
мунитета, что сопряжено с трудностями в лечении 
BRCA2-мутированного РПЖ. Более того, Т-цитоток-
сические лимфоциты при этом не функционируют 
должным образом.
Недавно изученные терапевтические подходы, влия-
ющие на T-регуляторные лимфоциты, могут быть обна-
деживающей стратегией для повышения эффективности 
блокаторов контрольных точек иммунитета [6, 16]. Под-
групповой анализ KEYNOTE-199 показал увеличение 
частоты клинического ответа на 12 % при BRCA1 / 2-мути-
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РПЖ в случае назначения пембролизумаба. Вероятно, 
ДНК-повреждающие агенты – соли платины или PARP-
ингибиторы – могут повысить мутационную нагрузку, 
количество неоантигенов и, возможно, частоту ответа 
на иммуноонкологические препараты. В связи с этим 
весьма ожидаемы результаты комбинированной тера-
пии анти-PD-1 / PD-L1  препаратами с PARP-ингибито-
рами, включая ниволумаб / рукапариб (CheckMate 9KD, 
NCT03338790), пембролизумаб / олапариб (KEYNOTE-365, 
NCT02861573) и дурвалумаб / олапариб (NCT02484404) 
[6, 17].
В исследованиях показано, что даже опухоли с низкой 
мутационной нагрузкой способны отвечать на блокаторы 
контрольных точек иммунитета [18]. Это может быть свя-
зано с тем, что нарушение механизмов репарации ДНК 
приводит к увеличению цитозольной ДНК, которая свя-
зывается с синтазой циклического гуанозинмонофосфата-
аденозинмонофосфата (ГМФ-АМФ; cyclic GMP-AMP 
synthase, cGAS) и последовательно стимулирует врожден-
ный иммунный ответ через сигнальный механизм стиму-
лятора генов интерферонового ответа (STING) [19–22]. 
В противоположность опухолям без нарушений репарации 
дефицит репарации при РМЖ сопровождается повышен-
ной иммунной инфильтрацией и высоким уровнем экс-
прессии PD-L1  ввиду активации сигнального механизма 
cGAS / STING, а не по причине неоантигенной продукции 
[23]. При клеточном анализе потеря функции BRCA2 сти-
мулировала cGAS / STING-зависимый интерфероновый 
ответ [24]. Важно, что активация STING, запускаемая 
ДНК-повреждающими агентами, вовлечена в ответ 
на блокаторы контрольных точек иммунитета.
Интересно, что, несмотря на роль PARP-ингибиторов 
в реализации синтетической летальности в клетках с де-
фицитом гомологичной рекомбинации ДНК при их ком-
бинации с анти-PD-1 / PD-L1-терапией, опухоли, отве-
тившие на это лечение, не имели мутаций BRCA1 / 2 
или иных нарушений гомологичной рекомбинации ДНК 
[25–27]. Ответ опухоли без нарушения рекомбинации 
ДНК на терапию PARP-ингибиторами может быть объяс-
нен активацией сигнального механизма cGAS / STING 
[28]. По доклиническим данным STING-индуцирующие 
CHK1-ингибиторы могут повысить эффективность тера-
пии ингибиторами контрольных точек при немелкокле-
точном раке легкого [29]. В дополнение к презентации 
неоантигенов и активации сигнального пути cGAS / STING 
дефицит рекомбинации ДНК может повысить чувстви-
тельность опухоли путем активирования иных сигналь-
ных путей [30–32].
Роль PARP-ингибирования в опухолевом 
процессе. Эффективность олапариба при раке 
предстательной железы и предпосылки комбинаций 
с иммуноонкологическими препаратами
Накоплено немало данных об иммунологической 
роли белков семейства PARP. Установлено, что PARP 
играют важную роль в процессах воспаления, врожден-
ного иммунитета и функционирования клеток иммунной 
системы. Ферменты PARP взаимодействуют с транскрип-
ционными и адгезионными факторами, вовлеченными 
в регуляцию медиаторов цитокинов и воспаления и раз-
личные аспекты воспалительной реакции. В нескольких 
исследованиях показана PARP-1-зависимая активация 
сигнального пути NF-κB, основного транскрипционно-
го фактора при воспалительном процессе [33].
Суперсемейство PARP состоит из группы белков, 
характеризующихся наличием PARP-сигнатуры их по-
следовательностей. Основная характеристика активно-
сти относится к процессу PARylation (poly(ADP-ribosyl) 
ation). С помощью никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД+) и аденозинтрифосфата (АТФ) образуется аде-
нозиндифосфатрибоза (АДФ-рибоза) и затем траспор-
тируется как поли- или моно-АДФ-рибоза к различным 
мишеням. Эти модификации нарушают их активность 
или стабильность, что отражается на клеточном мета-
болизме. Свободная PAR может функционировать 
как отдельная молекула, и ее синтез может повышать 
уровни НАД+ и АТФ, что ведет к клеточной гибели. 
Синтез PAR активирован в основном при повреждении 
ДНК, нарушении конформации ДНК или в случае пост-
транскрипционных модификаций PARP.
Таким образом, активация PARP является ключе-
вой в клеточных процессах – репарации ДНК, регуля-
ции транскрипции, ремоделировании ДНК, ответе 
на гипоксию, эпителиально-мезенхимальном перехо-
де, ангиогенезе, аутофагии, воспалении и программиро-
вании опухолевой стволовой клетки. Все эти процессы 
ведут к изменению выживания, пролиферации, диффе-
ренцировки и злокачественной трансформации.
При этом описана значимая роль PARP в канце-
рогенезе. Клетки с гиперэкспрессией PARP будут бо-
лее подвержены восстановлению повреждений ДНК, 
индуцированных генотоксическими агентами, они 
лучше адаптируются к гипоксии и будут способны 
к метастазированию с помощью ангиогенеза и эпите-
лиально-мезенхимального перехода.
Несмотря на схожий механизм действия по прин-
ципу синтетической летальности при BRCA1 / 2-мутации, 
PARP-ингибиторы (олапариб, рукапариб, нирапариб 
и талазопариб) также рассматриваются как кандидаты 
для комбинированной терапии совместно с химиотера-
пией и антиангиогенным лечением [34].
Известно, что PARP-1 и PARP-2 регулируют не-
сколько воспалительных факторов и цитокинов, вклю-
чая фактор некроза опухоли α, NO-синтазу, интерлей-
кин (IL) 1β, что предполагает перекрестные механизмы 
регуляции [35]. Также энзимы PARP вовлечены в ре-
гуляцию экспрессии цитокинов и хемоаттрактантов 
IL-6, IL-12 или CCL2. PARP-14 повышает активность 
STAT6 и регулирует его экспрессию на Th2 через ин-
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PARP-1 вовлечен в развитие и активацию иммунных 
клеток различного типа – макрофагов, микроглии, 
дендритных клеток. Также PARP-1 и PARP-2 индуци-
руют провоспалительные эффекты, не ограниченные 
врожденным иммунным ответом, повышают актив-
ность дендритных клеток и фибробластов [37]. Экс-
прессия PARP-1 и PARP-2 более выражена в проли-
феративных зонах тимуса, что влияет на созревание 
Т-лимфоцитов. Инактивация PARP-2 уменьшает раз-
мер тимуса, что снижает количество CD4+ / CD8+ (двой-
ных положительных) тимоцитов и продолжительность 
их жизни [38]. Показана нарушенная способность 
к дифференцировке в Th2-клетки при отсутствии 
функционирующего PARP-1 в клетках [39].
Сигнальный путь STING описан как механизм, 
активированный в ответ на бактериальное инфициро-
вание и ДНК-содержащими вирусами, но также имеет 
значение при определенных аутоиммунных и воспали-
тельных состояниях. Имеется множество доказательств 
роли сигнального пути STING в распознавании опухо-
ли [40, 41]. Активация STING происходит путем акку-
мулирования фрагментов цитозольной ДНК, которые 
взаимодействуют с cGAS, что катализирует формиро-
вание вторичного посредника циклического ГМФ-
АМФ (GAMP) для активации STING [42]. После ин-
дукции STING активирует TBK1, что, в свою очередь, 
фосфорилирует STING и регуляторный фактор интер-
ферона (interferon regulatory factor 3, IRF3). IRF3 миг-
рирует в ядро, вызывая гиперэкспрессию генов интер-
ферона 1-го типа, включая интерферон β. Сигнальные 
пути STING и интерферон β 1-го типа участвуют в прай-
мировании T-клеток и активации в ответ на опухоль – 
ассоциированные антигены в опухолевом микроокруже-
нии [43, 44]. После детекции цитозольной ДНК 
и активации сигнальной оси cGAS–STING–TBK1–IRF3 
происходит активация интерферонов 1-го типа, наблю-
дается индукция цитокинов, вовлеченных в хемотаксис 
Т-клеток, таких как CCL5 или CXCL10. Обнаружено, 
что продукция интерферона 1-го типа и экспрессия CCL5 
или CXCL10 коррелируют с инфильтрацией CD8+-Т-
лимфоцитами при  нескольких видах рака [45]. J. Shen 
и соавт. выявили механизм, описывающий модулирова-
ние иммунных ответов микроокружения ингибиторами 
PARP даже в отсутствие влияния мутаций BRCA1 / 2 
с участием сигнального пути STING [28].
В исследование II фазы TOPARP-A были включе-
ны пациенты из 17 госпиталей Великобритании. Мо-
нотерапия олапарибом характеризовалась комбини-
рованным ответом (объективный ответ по критериям 
RECIST v.1.1 с модификацией по рекомендациям 
PCWG2 как снижение уровня простатического специ-
фического антигена (ПСА) на 50 % или изменение 
концентрации циркулирующих опухолевых клеток с 5 
и более на 7,5 мл крови в начале до <5 клеток на 7,5 мл 
крови) в 88 % случаев с медианой выживаемости 13,8 мес 
в небольшой когорте предлеченных пациентов с мета-
статическим кастрационно-резистентным РПЖ с му-
тациями в генах гомологичной рекомбинации ДНК 
[46]. В другом исследовании (TOPARP-B) 98 больных 
метастатическим кастрационно-резистентным РПЖ 
с мутацией в генах репарации ДНК и предшествующим 
лечением с помощью химиотерапии и новым антиан-
дрогенным препаратом были рандомизированы для ле-
чения олапарибом в дозе 400 мг или 300 мг 2 раза 
в день. Сочетанный ответ наблюдался у 54,3 и 39,1 % 
пациентов соответственно. Радиологические ответы 
выявлены преимущественно у больных с мутацией 
BRCA1 / 2 в сравнении с пациентами с мутациями в ге-
нах ATM и CDK12 [47].
Согласно дизайну рандомизированного клиниче-
ского исследования III фазы PROfound в когорту A 
вошли 245 больных, которые имели мутации хотя бы 
одного гена – BRCA1, BRCA2 или ATM; в когорту B – 
142 больных с нарушениями в 12 других генах (BRIP1, 
BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, 
PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RA51D, RAD54L). Паци-
енты получали олапариб либо терапию по выбору вра-
ча: энзалутамид или абиратерон (контрольная группа). 
Первичная конечная точка – выживаемость без ради-
ологического прогрессирования – в когорте А была 
значимо выше у больных, получавших олапариб: ме-
диана 7,4 мес против 3,6 мес; отношение рисков (ОР) 
прогрессирования или смерти 0,34 (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,25–0,47; р <0,001). Существенное 
преимущество получено в отношении частоты объек-
тивного ответа и времени до появления боли. Медиа-
на общей выживаемости в когорте А составила 19,1 мес 
в группе олапариба и 14,7 мес в контрольной группе. 
При прогрессировании заболевания у 67 % пациентов 
контрольной группы меняли лечение на олапариб. В об-
щей популяции пациентов также выявлено преимущест-
во олапариба в отношении показателей выживаемости 
без радиологического прогрессирования. Общая выжи-
ваемость в когорте А была существенно выше при назна-
чении олапариба, чем при применении энзалутамида 
или абиратерона (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,50–0,97; р = 0,02), 
с тенденцией к увеличению общей выживаемости в общей 
популяции (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,61–1,03) [48, 49].
Безопасность и противоопухолевая активность 
иммунотерапии в сочетании с олапарибом оценены 
в исследованиях ранних фаз. В открытом клиническом 
исследовании II фазы изучалась комбинация дурвалума-
ба с олапарибом у 17 пациентов с метастатическим кастра-
ционно-резистентным РПЖ вне зависимости от мутаци-
онного статуса. У 9 из 17 больных отмечено снижение 
уровня ПСА на 50 %, у 4 пациентов зафиксирован радио-
логический ответ по критериям RECIST v.1.1. У пациентов 
с ответом на терапию генетический анализ показал 
наличие 4 герминальных и 2 биаллельных соматиче-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
E.Y. Yu и соавт. оценивали эффективность комбинации 
пембролизумаба с олапарибом у 41 больного метаста-
тическим кастрационно-резистентным РПЖ с отсутст-
вием дефекта гомологичной рекомбинации ДНК. Эта 
комбинация продемонстрировала контроль над забо-
леванием и частичный ответ по критериям RECIST v.1.1 
в 29 и 7 % случаев соответственно. Медиана общей 
выживаемости составила 14 мес, наиболее частыми 
нежелательными явлениями были анемия, лихорадка 
и тошнота [50].
Несмотря на существенные положительные пред-
посылки применения комбинации PARP-ингибитора 
с блокатором контрольных точек иммунитета, судить 
о потенциальной пользе рано ввиду ранних фаз кли-
нических исследований, лечения поздних стадий за-
болевания и необходимости сравнения со стандарт-
ными режимами.
Представляем клинические случаи РПЖ у носителей 
герминальной мутации гена BRCA2. PARP-ингибитор ола-
париб продемонстрировал свою эффективность при ка-
страционно-резистентном метастатическом РПЖ.
Клинические случаи
В Клиническом онкологическом диспансере № 1 
г. Краснодара под наблюдением находились 3 брата 
с РПЖ. При сборе анамнеза прослежено развитие онко-
логических заболеваний в одной семье.
Из анамнеза установлено, что мать пациентов умер-
ла в возрасте 45 лет. Со слов, у нее было выявлено злока-
чественное новообразование женской репродуктивной 
системы с развитием асцита. У отца был диагностиро-
ван колоректальный рак, по поводу которого он проопе-
рирован в возрасте 40 лет, умер в возрасте 80 лет.
У младшего брата В. С.А., 1955 года рождения, РПЖ 
был диагностирован в возрасте 59 лет в распространен-
ной форме с метастазами в костях, лимфатических 
узлах таза. На момент написания статьи имелись не-
многочисленные данные об этом пациенте. У него наблю-
дались неврологические нарушения – параплегия нижних 
конечностей. Пациенту была назначена терапия агонис-
тами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ), после чего на прием онколога он не являлся, на-
ступил летальный исход.
У старшего брата В. Н.А., 1948 года рождения, РПЖ 
развился в возрасте 62 лет. В 2010 г. ему была выполнена 
многофокусная пункционная биопсия печени. По данным 
патогистологического исследования (декабрь 2010 г.) 
диагностирована аденокарцинома G
3
 (сумма баллов 
по шкале Глисона 5 + 4) с врастанием в капсулу. В 2011 г. 
пациенту выполнена простатэктомия с лимфаденэкто-
мией. Установлена стадия pT3N1М0. Были назначены 
агонисты ЛГРГ.
В 2013 г. при компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки, брюшной полости и малого таза 
было отмечено метастатическое поражение костей, 
зафиксирован рост уровня ПСА. Пациенту была прове-
дена радикальная дистанционная лучевая терапия на ло-
же опухоли (суммарная очаговая доза 66 Гр), отмечено 
снижение уровня ПСА. В 2014 и 2017 гг. проводилась 
стереотаксическая лучевая терапия отдельных костных 
метастазов.
В конце 2017 г. у больного вновь зафиксирован рост 
уровня ПСА. С октября 2017 г. по март 2018 г. пациент 
получил 6 курсов монохимиотерапии доцетакселом в до-
зе 75 мг / м2. После 6-го курса отмечен рост уровня ПСА. 
С мая 2018 г. пациент получал абиратерон с преднизоло-
ном. Выполнена двухсторонняя орхэктомия. Наблюдалось 
снижение уровня ПСА (в июле 2018 г. – 2,1 нг / мл, в де-
кабре 2018 г. – 1,96 нг / мл).
В марте 2019 г. по данным позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), с Ga-проста-
тическим специфическим мембранным антигеном (ПСМА) 
зарегистрировано прогрессирование процесса по количест-
ву очагов в костях по сравнению с таковым при ПЭТ-КТ 
с Ga-ПСМА от мая 2018 г., также был отмечен рост уров-
ня онкомаркера ПСА – 2,38 нг / мл. По поводу прогрессиро-
вания заболевания больному назначена монохимиотерапия 
кабазитакселом в дозе 20 мг / м2 1 раз в 4 нед. По данным 
контрольной КТ в июне 2019 г. зафиксированы прогресси-
рование и рост уровня онкомаркера ПСА до 3,23 нг / мл. 
Назначена антиандрогенная терапия энзалутамидом в до-
зе 160 мг / сут на фоне остеомодифицирующей терапии 
деносумабом в дозе 120 мг подкожно.
По данным КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза в августе 2020 г. отмечена ста-
билизация процесса (рис. 1, а). Наблюдалось незначитель-
ное снижение уровня онкомаркера ПСА с 62,6 нг / мл в сен-
тябре 2020 г. до 59,5 нг / мл в октябре 2020 г. Однако 
при контрольной КТ в ноябре 2020 г. установлены увели-
чение количества склерозированных костных метаста-
зов и рост уровня ПСА до 164 нг / мл, усиление болевого 
синдрома в костях (рис. 1, б).
По поводу прогрессирования пациент получил 3 кур-
са терапии митоксантроном, после чего наблюдались 
рост уровня онкомаркера (в январе 2021 г. до 303 нг / мл) 
и ухудшение самочувствия при стабилизации множест-
венных костных метастазов по данным КТ (рис. 2, а). 
С января 2021 г. выполнена реиндукция – 4 курса терапии 
доцетакселом в дозе 75 мг / м2.
В марте 2021 г. на фоне роста уровня ПСА до 244 нг / мл, 
клинического ухудшения, выявленной герминальной мутации 
BRCA2 с.9371А>Т по данным секвенирования «нового поко-
ления» (Next-Generation Sequencing, NGS) и отсутствия 
микросателлитной нестабильности по ИГХ-данным 
(dMMR) больному был назначен олапариб в дозе 300 мг 
2 раза в сутки. При КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза в июле 2021 г. (рис. 2, б) отмечены 
стабилизация костных метастазов по критериям 
RECIST v.1.1, снижение уровня ПСА до 107 нг / мл, улучше-
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Рис. 1. Компьютерные томограммы органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза с контрастированием от 13.08.2020 (а) и 13.11.2020 (б): 
динамика костных метастазов до назначения олапариба
Fig. 1. Computed tomograms of the chest, abdomen and small pelvis organs with contrast from 13.08.2020 (a) and 13.11.2020 (б): the dynamics of bone 
metastases before the appointment of olaparib
а б
Рис. 2. Компьютерные томограммы органов грудной клетки, брюшной полости, малого таза с контрастированием от 13.01.2021 (а) и 14.07.2021 (б): 
динамика костных метастазов во время терапии олапарибом
Fig. 2. Computed tomograms of the chest, abdomen, and small pelvis organs with contrast from 13.01.2021 (a) and 14.07.2021 (б): dynamics of bone metastases 
during olaparib therapy
а б
У среднего брата В. П.А., 1952 года рождения, 
при контрольном обследовании в июне 2013 г. в возрасте 
61 года было выявлено повышение уровня ПСА до 61,4 нг / мл. 
По данным остеосцинтиграфии (июль 2013 г.) патологии 
костной системы не обнаружено. При КТ (июль 2013 г.) 
метастатического поражения не выявлено.
В июле 2013 г. пациенту было выполнено оперативное 
лечение – экстраперитонеальная эндовидеоскопическая 
радикальная простатвезикулэктомия, тазовая лимфо-
диссекция. По данным патогистологического исследова-
ния диагностирована низкодифференцированная адено-
карцинома G
3
 (сумма баллов по шкале Глисона 7) с инвазией 
в семенные пузырьки. Больному была назначена гормоно-
терапия в режиме максимальной андрогенной блокады, 
на фоне которой уровень ПСА в декабре 2013 г. составил 
0,04 нг / мл. С учетом низкого уровня ПСА гормонотерапия 
была отменена. На фоне кастрационного уровня тестосте-
рона динамика уровня ПСА: в июле 2014 г. – 0,1 нг / мл, в но-
ябре 2014 г. – 0,28 нг / мл, в мае 2015 г. – 0,63 нг / мл.
В мае 2015 г. пациенту была выполнена магнитно-
резонансная томография органов малого таза: наблюда-
лась магнитно-резонансная картина после комбинирован-
ного лечения по поводу РПЖ, правосторонний везикулит? 











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
агонистами ЛГРГ, на фоне которой уровень ПСА в ок-
тябре 2015 г. составил 0,02 нг / мл. С учетом снижения 
уровня ПСА пациенту назначена гормонотерапия в ин-
термиттирующем режиме.
При повышении уровня ПСА в мае 2016 г. до 1,14 нг / мл 
пациенту возобновлена гормонотерапия агонистами ЛГРГ. 
Динамика уровня ПСА: в феврале 2017 г. – 0,28 нг / мл, 
в июле 2017 г. – 0,41 нг / мл. В декабре 2017 г. зафикси-
рован биохимический рецидив, уровень ПСА – 2,28 нг / мл. 
Данные магнитно-резонансной томографии: остаточная 
ткань правых семенных пузырьков. Рекомендовано про-
ведение дистанционной лучевой терапии на область та-
за, от которой пациент отказался. Продолжена терапия 
агонистами ЛГРГ, на фоне которой уровень ПСА (июль 
2018 г.) составил 1,4 нг / мл. При магнитно-резонансной 
томографии (июль 2018 г.) данных о наличии рецидива 
не получено.
В сентябре 2018 г. был отмечен рост уровня ПСА 
до 2,6 нг / мл, при ПЭТ-КТ наблюдались картина Ga-ПСМА-
положительных забрюшинных и тазовых лимфатических 
узлов, остеосклеротические изменения в левой лопатке, 
телах грудных и поясничных позвонков, костях таза с уме-
ренным накоплением Ga-ПСМА, предположительно вторич-
ной природы. Пациенту было проведено 9 курсов монохими-
отерапии митоксантроном, на фоне которой отмечено 
снижение уровня ПСА в декабре 2018 г. до 2,34 нг / мл. С мар-
та 2019 г. больному назначена монотерапия агонистами 
ЛГРГ.
В связи с ростом уровня ПСА с августа 2019 г. и по-
явлением болей в костях было проведено 6 курсов терапии 
доцетакселом в дозе 75 мг / м2 1 раз в 3 нед, при которой 
уровень ПСА оставался стабильно низким. Пациенту 
была продолжена терапия агонистами ЛГРГ.
Ввиду очередного биохимического прогрессирования 
и ухудшения общего состояния пациент получил 6 курсов 
монохимиотерапии кабазитакселом в дозе 20 мг / м2 1 раз 
в 4 нед. С июня 2021 г. из-за клинического ухудшения 
и роста уровня ПСА до 183,2 нг / мл больной получает 
энзалутамид в дозе 160 мг / сут на фоне антагониста 
ЛГРГ дегареликса.
Выполнен генетический анализ NGS, при котором 
выявлена герминальная мутация BRCA2 с.9371А>Т. Ре-
зультат анализа гистологических блоков: количество 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов – 3 %, CD4+-Т-
лимфоцитов – 2 %, CD8+-Т-лимфоцитов – 5 %, макро-
фагов CD68 – 10 %, М2-поляризованных макрофагов 
CD163 – 7 %, CD31 – до 8 сосудов на 10 полей зрения, 
реакция на BCL2, p53 отрицательная, при окрашивании 
стромы серебром выявлен слабовыраженный фиброз. 
При анализе на микросателлитную нестабильность ИГХ-
методом (dMMR) не обнаружено выпадения экспрессии 
MSH2, MSH6, PMS2, MLH1, что предполагает MSS-
фенотип.
Таким образом, при прогрессировании заболевания 
у пациента целесообразно назначение PARP-ингибитора, 
продемонстрировавшего эффективность при лечении 
старшего брата.
Заключение
В настоящее время очевидно, что прогресс лечения 
онкологических заболеваний невозможен без учета этио-
патогенетических основ канцерогенеза. Немаловажная 
роль в этом процессе отводится предопухолевой нише, 
характеризующейся исключительностью специфичного 
состава микроокружения. Более того, характер внутри- 
и внеопухолевого компонентов микроокружения, в том 
числе в отношении инфильтрирующих опухоль лимфо-
цитов, зависит от генетических особенностей как орга-
низма в целом, так и опухоли в частности. Также в иссле-
дованиях можно наблюдать формирование опухолевого 
микроокружения различного типа с учетом мутаций 
в разных генах системы репарации ДНК. Так, понимание 
биохимических и иммунологических основ опухолевого 
процесса дает возможность персонализированного под-
хода к лечению рака, в том числе РПЖ.
При РПЖ в настоящий момент представлено не-
сколько видов таргетных генетических нарушений, при-
водящих к дефектам гомологичной рекомбинации ДНК. 
Несмотря на достаточно агрессивное течение заболева-
ния при описанных генетических нарушениях с форми-
рованием кастрационной резистентности и повышени-
ем метастатического потенциала, PARP-ингибиторы 
демонстрируют большую эффективность. Кроме этого, 
знания об иммунодефицитном и / или иммуносупрессив-
ном микроокружении опухоли предстательной железы 
являются существенными предпосылками в реализации 
комбинированных стратегий терапии, в том числе сов-
местно с иммуноонкологическими препаратами. Одна-
ко на основании результатов исследований роль PARP 
в иммунном ответе и значение PARP-ингибиторов в мо-
дулировании иммунного микроокружения сложно пе-
реоценить даже в случае отсутствия дефицита гомоло-
гичной рекомбинации ДНК.
На клинических примерах продемонстрирована 
агрессивность течения РПЖ при герминальной мута-
ции BRCA2 c.9371A>T.  Анализ данных литературы 
показал существенные различия в микроокружении 
опухоли с мутациями BRCA1 / 2 в зависимости от типа 
мутации. При исследовании состава клеточного микро-
окружения опухоли одного из пациентов выявлено низ-
кое содержание инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 
в том числе CD4+-, CD8+-Т-лимфоцитов. В представ-
ленных случаях можно наблюдать быстрое наступление 
кастрационной резистентности, развитие метастатичес-
кого процесса и эффективность PARP-ингибитора 
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